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Nederlandse samenvatting 
In dit proefschrift worden klinische aspecten van de erfelijke polyposissyndromen familiaire 
adenomateuze polyposis (FAP), MUTYH-geassocieerde polyposis (MAP) en PTEN 
hamartoma tumor syndroom (PHTS) beschreven. Het doel hiervan is optimalisatie van 
diagnostiek, periodieke controle en behandeling van patiënten met deze syndromen. In de 
Introductie (Hoofdstuk 1) werden diverse onderzoeksvragen geformuleerd, die hieronder 
behandeld worden. 
 
Deel I Familiaire adenomateuze polyposis (FAP) 
 
Kan genetische informatie worden toegepast bij beslissingen over de behandeling van FAP? 
 
Hoofdstuk 2 is een overzichtsartikel waarin genotype-fenotypecorrelaties worden beschreven. 
Sinds de ontdekking van het APC-gen in 1991 toonden veel studies een associatie aan tussen 
de plaats van de mutatie op het APC-gen en het aantal colorectale poliepen. Op basis van 
deze studies stellen wij voor om het APC-gen te verdelen in drie regio’s (genotypes) met 
bijbehorend aantal poliepen (fenotypes): het eerste genotype betreft mutaties voor codon 157, 
na codon 1595 en in de alternatieve splice site regio van codon 9 (codon 312-412); deze 
veroorzaken over het algemeen een mild fenotype met minder dan 100 colorectale poliepen. 
Het tweede genotype betreft mutaties tussen codon 1250 en 1464, waarbij een zeer ernstig 
fenotype wordt verwacht met duizenden colorectale poliepen. Het derde genotype, met 
mutaties in de codons 158-311, 413-1249 en 1465-1594 is geassocieerd met een intermediair 
fenotype, gekenmerkt door honderd tot duizend colorectale poliepen. Voor tumoren buiten de 
darm, die frequent voorkomen bij FAP, werden geen duidelijke genotype-fenotypecorrelaties 
gevonden. 
In de hoofdstukken 3 en 4 stellen wij voor om informatie over genotype-fenotypecorrelaties te 
gebruiken bij klinische besluitvorming. Een cohort FAP-patiënten werd op basis van de plaats 
van de mutatie ingedeeld in de bovenbeschreven groepen. Vervolgens werd het risico op 
rectumexcisie en rectumcarcinoom na colectomie met ileorectale anastomose (IRA) 
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berekend. Zoals verwacht hadden de groepen met een genotype dat een ernstiger fenotype 
voorspelt een hoger risico op rectumexcisie en rectumcarcinoom (61-74% versus 10% 
cumulatief risico op rectumexcisie 20 jaar na primaire IRA voor ernstig versus mild genotype, 
p<0.05). Genetische informatie mag nooit de enige richtlijn zijn voor besluitvorming rond een 
behandeling, omdat  het fenotype binnen een familie met FAP sterk kan variëren. Echter, op 
basis van een combinatie van endoscopische en genetische gegevens kan het ziektebeloop 
voorspeld worden. Een recente studie bevestigde genotype-fenotypecorrelaties en toonde in 
een patiëntengroep met een ernstig genotype een kortere overlevingsduur dan in een groep 
met mildere genotypes. 
 
Kunnen risicofactoren worden geïdentificeerd voor het optreden van postoperatieve 
fertiliteitsproblemen? 
 
De meeste FAP-patiënten ondergaan een profylactische colectomie tijdens de jaren waarin zij 
vruchtbaar zijn. Informatie over de gevolgen van een ileorectale anastomose (IRA) of ileo-
pouch-anale anastomose (IPAA) op de fertiliteit van vrouwen is beperkt. Wij evalueerden in 
een cohort van 138 vrouwen met FAP door hen gerapporteerde postoperatieve 
fertiliteitsproblemen. Zeventien procent meldde fertiliteitsproblemen als gevolg van de 
colectomie. Dit percentage is iets hoger dan de geschatte subfertiliteit in de algemene 
Nederlandse populatie (ongeveer 10%). In onze studie werd geen significant verband 
aangetoond tussen postoperatieve fertiliteitsproblemen en operatie- of ziektegebonden 
factoren zoals type operatie, indicatie, aantal operaties, complicaties, desmoidtumor, kanker 
of overige comorbiditeit. Vrouwen die fertiliteitsproblemen rapporteerden waren significant 
jonger ten tijde van de eerste operatie dan vrouwen zonder problemen (22 versus 28 jaar, p= 
0.01), wat suggereert dat een uitgebreide buikoperatie op jonge leeftijd kan leiden tot 
verminderde fertiliteit. Dit wordt meest waarschijnlijk veroorzaakt door anatomische 
veranderingen en vorming van littekenweefsel als gevolg van de operatie, hoewel ook andere, 
bijvoorbeeld psychologische factoren een rol kunnen spelen. Een eerdere studie beschreef 
dat het bij vrouwen met FAP die een IPAA hadden ondergaan langer duurde tot ze zwanger 
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waren dan voor vrouwen die een IRA hadden ondergaan. In onze studie wordt geen verschil 
gezien tussen type operatie en postoperatieve fertiliteitsproblemen. Dit kan verklaard worden 
doordat wij een andere onderzoeksmethode gebruikten. In een recente meta-analyse werd 
het risico op fertiliteitsproblemen na IPAA bevestigd en werden opties voor preventie en 
behandeling voorgesteld, zoals uitstellen van de operatie, rectumsparende operatie, 
embyocryopreservatie en gebruik van anti-adhesieve producten. Het merendeel van de 
studies die in deze meta-analyse werden geïncludeerd onderzocht echter patiënten met colitis 
ulcerosa. Toekomstige studies zouden bij voorkeur gericht moeten zijn op FAP-patiënten. 
Bovendien kan bij een meta-analyse publicatiebias niet worden uitgesloten; toekomstige 
studies zouden daarom prospectief opgezet moeten worden. 
 
Wat is de uitkomst van patiënten met gevorderde adenoomvorming in het duodenum of 
duodenumcarcinoom? 
 
Veel patiënten met FAP hebben ook adenomen in het duodenum. Een deel van hen ontwikkelt 
duodenumcarcinoom. Om het klinische beloop van FAP-patiënten met een ernstig aangedaan 
duodenum te onderzoeken werden uit de polyposisregistratie van de Stichting Opsporing 
Erfelijke Tumoren alle patiënten met gevorderde adenoomvorming (36/1066, 3,4%) of kanker 
(18/1066, 1,7%) van het duodenum geselecteerd (Hoofdstuk 6). Patiënten met 
duodenumcarcinoom hadden een slechte prognose; de mediane overleving was elf maanden. 
Ontwikkeling van kanker kan worden voorkomen door profylactische duodenectomie, hoewel 
er bij deze operatie een aanzienlijke kans is op postoperatieve morbiditeit en zelfs mortaliteit. 
Bovendien ontwikkelde 50% van de patiënten na de operatie nieuwe adenomen in het 
neoduodenum. Desondanks rechtvaardigt de extreem slechte prognose van 
duodenumkanker agressieve chirurgische interventie in patiënten met gevorderde 
duodenumadenomen. Om adenoomvorming van het duodenum te controleren en het 
optimale moment voor chirurgie te bepalen is intensieve periodieke controle van het 
duodenum vereist. 
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Wat zijn de implicaties van recente bevindingen van betrokkenheid van de Wnt-pathway bij 
type II diabetes? 
 
In de afgelopen jaren zijn diverse technieken ontwikkeld die snelle analyse van grote 
hoeveelheden genetische informatie mogelijk maken. Genoomwijde analyses (GWAS) 
worden gebruikt om varianten in het DNA (single nucleotide polymorphisms, SNPs) te 
vergelijken tussen aangedane en niet-aangedane personen. SNPs die vaker voorkomen in 
aangedane personen zijn mogelijk geassocieerd met de betreffende ziekte. De recente 
ontdekking van een associatie tussen type II diabetes en TCF7L2 (of TCF4) polymorfismen 
riep bij ons de vraag op of type II diabetes vaker voorkomt bij FAP-patiënten, omdat TCF7L2 
als transcriptiefactor functioneert in de Wnt-pathway die geactiveerd is in patiënten met een 
APC mutatie in de kiembaan. In onze studie vonden we een hogere prevalentie van type II 
diabetes in patiënten met FAP ten opzichte van de algemene populatie (Hoofdstuk 7). Deze 
klinische studie bevestigt de eerder beschreven laboratoriumbevindingen en ondersteunt de 
hypothese dat de Wnt-pathway betrokken is bij type II diabetes. 
 
Deel II Desmoidtumoren 
 
Wat zijn de kenmerken van FAP-patiënten met desmoidtumoren? Kunnen verschillen tussen 
FAP-gerelateerde- en sporadische desmoiden gebruikt worden om FAP te voorspellen? Wat 
zijn risicofactoren voor de ontwikkeling van desmoidtumoren? Wat is de uitkomst van 
verschillende behandelstrategieën voor desmoidtumoren? 
 
In de hoofdstukken 8, 9, 10 en 11 worden epidemiologie, etiologie, diagnose en behandeling 
van desmoidtumoren besproken. Desmoidtumoren zijn een aanzienlijk probleem bij FAP. 
FAP-patiënten hebben gedurende hun leven 14% kans een desmoidtumor te ontwikkelen en 
onze studie toonde dat het risico om te overlijden aan (complicaties van) de desmoidtumor 
substantieel is (14%) (Hoofdstuk 8). Bovendien was een secundaire proctectomie in een 
aantal gevallen problematisch of zelfs onmogelijk door een desmoidtumor.  
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Klinische kenmerken van FAP-gerelateerde- en sporadische desmoidtumoren werden 
vergeleken in Hoofdstuk 9. Deze studie toonde dat minimaal 7.5% van alle desmoidtumoren is 
geassocieerd met FAP, vooral bij lokalisatie van de tumor in het abdomen of in de buikwand.  
Als het risico op een desmoidtumor voorspeld kan worden zou het beleid hierop afgestemd 
kunnen worden. Onze studie (Hoofdstuk 10) in 2260 Europese FAP-patiënten, waarvan 220 
met een desmoidtumor, toonde dat een APC-mutatie 3’ van codon 1444 en abdominale 
chirurgie in het verleden significante risicofactoren zijn voor het ontwikkelen van een 
desmoidtumor, ongeacht de lokalisatie. Bij subanalyse van het risico op intra-abdominale 
desmoiden bleek alleen abdominale chirurgie in het verleden een significante risicofactor te 
zijn. Ook was het voorkomen van desmoidtumoren bij familieleden een significante 
risicofactor voor het ontwikkelen van desmoiden. Dit is eerder ook beschreven. Andere 
onderzochte factoren zoals leeftijd van diagnose van de desmoidtumor, geslacht en 
colorectaal carcinoom waren geen onafhankelijke risicofactoren voor de ontwikkeling van 
desmoidtumoren. 
In Hoofdstuk 11 evalueerden we de diverse behandelmodaliteiten voor desmoidtumoren zoals 
medicamenten (non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), anti-oestrogeentherapie, 
andere medicatie), chirurgie en chemotherapie. Bij intra-abdominale desmoidtumoren was de 
progressievrije overleving vergelijkbaar na een chirurgische of een niet-chirurgische 
benadering (medicijnen of afwachtend beleid). In beide groepen bereikte ongeveer tweederde 
een stabiele situatie of regressie van de desmoidtumor, en ongeveer eenvijfde van de 
patiënten overleed ten gevolge van de desmoidtumor. Extra-abdominale- en 
buikwanddesmoiden werden in de meeste gevallen chirurgisch verwijderd met globaal goede 
uitkomsten; driekwart bleef stabiel of ging in regressie en in deze groepen overleden geen 
patiënten aan de desmoidtumor. Evaluatie van medicamenteuze therapieën toonde een 
vergelijkbare progressievrije overlevingsduur in patiënten die NSAIDs of hormonale medicatie 
gebruikten. Effecten van chemotherapie waren moeilijk te interpreteren vanwege het kleine 
aantal personen dat op deze manier behandeld werd. Chemotherapie met doxorubicine leek 
het meest effectief te zijn. 
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De uitkomst van deze vier studies naar desmoidtumoren benadrukken de ernst van met name 
intra-abdominale desmoidtumoren. Op basis van onze resultaten stellen wij de volgende 
benadering voor. Ten eerste moet in het geval dat een patiënt zich presenteert met een 
desmoidtumor de mogelijkheid van FAP in gedachten worden gehouden. Wij adviseren 
colonoscopie in alle patiënten die zich op de leeftijd van 60 jaar of jonger met een 
desmoidtumor presenteren en alle patiënten met een intra-abdominale- of 
buikwanddesmoidtumor ongeacht de leeftijd. Ten tweede, bij patiënten met FAP moet 
rekening worden gehouden met de risicofactoren voor desmoidontwikkeling. Omdat een 
voorgeschiedenis van abdominale chirurgie een duidelijke risicofactor is moet in overweging 
worden genomen of colorectale chirurgie kan worden uitgesteld. Het feit dat een positieve 
familieanamnese een risicofactor is veronderstelt dat genetische modifiers een rol spelen bij 
het ontstaan van desmoidtumoren. Dit is een interessant onderwerp voor toekomstig 
onderzoek. Ten derde adviseren wij als behandeling voor intra-abdominale desmoidtumoren 
een afwachtend beleid of medicamenteuze therapie. Recente onderzoeken tonen een trend 
richting een afwachtend beleid in patiënten met een stabiele desmoidtumor. Chemotherapie 
en chirurgie moeten gereserveerd worden voor progressief groeiende tumoren, of desmoiden 
die obstructie veroorzaken. In geval van extra-abdominale- of buikwanddesmoiden lijkt 
chirurgie een veilige optie te zijn, tenzij grote postoperatieve defecten verwacht worden.  
 
Deel III Andere polyposissyndromen 
 
Wat is het natuurlijk beloop van MUTYH-geassocieerde polyposis? 
 
Ongeveer tien jaar geleden werd een nieuw polyposisgen ontdekt: MUTYH. Sindsdien zijn 
vele studies verschenen die de kenmerken van patiënten met MUTYH-geassocieerde 
polyposis (MAP) beschrijven. Meestal ontwikkelen MAP-patiënten tussen de tien en enkele 
honderden colorectale adenomen vanaf ongeveer 46-jarige leeftijd, en velen presenteren zich 
met colorectaal carcinoom (crc). Er was echter weinig bekend over het natuurlijk beloop van 
MAP. Wij onderzochten dit onderwerp in een studie waarbij samengewerkt werd met diverse 
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andere instituten. Er werden 254 MAP-patiënten uit drie verschillende landen geïncludeerd. 
Patiënten met een biallelische MUTYH-mutatie hebben op 60-jarige leeftijd een cumulatief 
risico op crc van 63%. Een opmerkelijke bevinding was dat van de patiënten die zich 
presenteerden met crc ongeveer de helft minder dan 50 adenomen had, en de helft meer dan 
50 adenomen. Dit veronderstelt dat het aantal adenomen niet een belangrijke rol speelt bij het 
risico op het ontstaan van crc. Een andere opmerkelijke bevinding was dat patiënten die zich 
met crc presenteerden een aanzienlijk risico hadden op een tweede crc (11% na 5 jaar). Ook 
patiënten die bij eerste diagnose alleen adenomen hadden bleken een cumulatief risico op crc 
te hebben van 10% na 5 jaar follow-up. Deze bevindingen suggereren dat er een versnelde  
adenoom-tot-carcinoom-ontwikkeling is in patiënten met MAP. Mogelijk spelen DNA-
herstelgenen hierbij een rol, die ook zijn betrokken bij Lynch syndroom. In recente studies 
werd een link verondersteld tussen base excision repair en laag-frequente MSI-pathways. 
Ook werd gesuggereerd dat het MLH1-gen mogelijk een doel is van MUTYH-transversies. 
Hoewel de meeste MAP-patiënten een mild polyposis fenotye hebben toont onze studie dat er 
een snelle ontwikkeling van adenoom naar crc kan zijn. Daarom zijn intensieve periodieke 
controles van het colorectum geïndiceerd in deze patiënten. 
 
Wat is risico op gastrointestinale afwijkingen bij patiënten met een mutatie in het PTEN-gen? 
 
Het PTEN hamartoma tumor syndroom (PHTS) wordt gekenmerkt door een hoog risico op 
ontwikkeling van maligne tumoren, met name in borst, schildklier en endometrium. Om deze 
tumoren in een zo vroeg mogelijk stadium te ontdekken zijn screeningsprogramma’s 
ontwikkeld. In hoofdstuk 13 evalueren we de frequentie van goedaardige en kwaadaardige 
colorectale tumoren in een cohort van 156 patiënten met een PTEN-mutatie in de kiembaan. 
Patiëntgegevens uit negen landen werden verzameld. Het cumulatief risico op het ontwikkelen 
van goedaardige afwijkingen in de darm was 69% op de leeftijd van 60 jaar. Meest 
voorkomend waren hamartomateuze poliepen. Bijna de helft van de patiënten had ook 
afwijkingen in de bovenste tractus digestivus. Vier patiënten ontwikkelden crc op de leeftijd 
van 53, 57, 59 en 62 jaar, respectievelijk. Het cumulatief risico op crc was 18% op 60-jarige 
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leeftijd, wat ongeveer drie- tot vier keer verhoogd is ten opzichte van de algemene populatie. 
We hadden geen informatie of deze crc's ontstaan waren uit hamartomen of uit andere 
afwijkingen. Op basis van ons onderzoek en vergelijkbare bevindingen in eerdere studies 
stellen wij voor om bij patiënten met PHTS iedere vijf jaar een colonoscopie te verrichten, of 
vaker, afhankelijk van de bevindingen. Dit zou gestart kunnen worden vanaf 40-jarige leeftijd 
of vijf jaar vóór de eerste diagnose van crc in de familie.  
 
Afsluitende opmerkingen 
Dit proefschrift toont dat het maken van richtlijnen voor erfelijke polyposissyndromen een 
complexe zaak is. De meeste van deze syndromen zijn zeldzaam, waardoor veel 
aanbevelingen gebaseerd zijn op kleine patiëntgroepen en retrospectieve analyses, terwijl 
studies bij voorkeur worden uitgevoerd als prospectief gerandomiseerd onderzoek in grote 
patiëntcohorten. Dit probleem kan worden opgelost door internationale samenwerking. De 
behandeling van patiënten met zeldzame en complexe aandoeningen zal optimaal zijn als 
deze wordt geconcentreerd in gespecialiseerde centra. Klinische richtlijnen moeten niet 
gezien worden als starre voorschriften, maar moeten gebruikt worden als ondersteuning bij 
klinische besluitvorming. De meest optimale behandeling zal uiteindelijk gekozen kunnen 
worden door middel van multidisciplinaire besluitvorming, waarbij klinische experts, de patiënt 
en de familie betrokken zijn, ondersteund door wetenschappelijk onderbouwde  richtlijnen. 
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